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bjective：Telomerase, a ribonucleoprotein adds telomere repeats to the ends of telomeres to compensate for 
the progressive loss. A favorable prognosis associated with low or no telomerase activity in some tumors, and 

cells transfected with antisense human telomerase lost telomeric repeats and die. We studied about the 

relationship between telomerase activity and apoptosis in the human brain tumors. 

Material and Methods：Between July 1998 and December 1999, 62 patients with brain tumors underwent surgery 
and their surgical specimens were obtained. Telomerase activity was investigated by telomeric repeats amplification 

protocol(TRAP) assay. Apoptosis was also evaluated by DNA fragmentation analysis. Differences and correlation in 

data were analyzed using Mann-Whitney test and Wilcoxon-signed rank test. 

Results：Expression rate of telomerase activity and apoptosis were 80% and 30% in malignant gliomas, 33% and 
0% in low grade gliomas, 63% and 38% in meningiomas, 67% and 33% in pituitary adenomas, 33% and 33% in 

metastatic tumors, 67% and 17% in acoustic neurinomas, 100% and 100% in pineoblastomas, 100% and 0% in the 

hemangioblastoma, respectively. There was no significant difference of telomerase activity and apoptosis between 

histological types. But a significant difference was noted in the expression of telomerase activity between malignant 

gliomas and low grade gliomas(p = 0.022). Brain tumors with telomerase activity expressed the lower rate of 

apoptosis. A significant correlation was also found between telomerase activity and absence of apoptosis in the 

human brain tumors(p = 0.005).  

Conclusions：Our data suggests that telomerase may protect from apoptosis of the human brain tumors and also 
may play an important role in the biological malignancy of the gliomas. 
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서     론 
 

텔로미어(telomere)는 유핵세포 염색체의 말단부에 TT-
AGGG란 6개의 염기가 반복되어 이뤄진 특수한 구조물

로1) DNA의 분해, 말단부위간의 유합, 염색체 재배열 및 

소실로부터 염색체를 보호해주는 기능이 있다5). 이러한 텔

로미어는 세포분열시마다 약 50~200개의 뉴클레오티드

(nucleotides)가 소실되며 긍극적으로 일정 수준이상으로 

텔로미어의 길이가 짧아지는 경우 세포도 사멸하게 된다9). 

이와같이 텔로미어의 길이가 짧아지는 것은 정상적 세포의 

증식능 조절과 세포의 노화에 관여하게 된다10). 

텔로머레이즈(telomerase)는 텔로미어의 말단부에 6개

의 염기 5’-TTAGGG-3’를 부가시켜 텔로미어의 길이

를 보전해주는 리보핵산단백질(ribonucleoprotein)의 일종

으로 정상적인 체세포에서는 발현되지 않지만 종양세포같이 

OOOO    

*이 논문은 2000년 한양대학교 교내연구비 지원으로 연구되었음. 
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무제한적으로 증식되는 세포에서는 발현되고 있다3)17). 전

반적으로 악성종양의 약 70~95%에서 텔로머레이즈가 발

현되고 있으며 교모세포종 90%, 역형성 성상세포종 62% 

및 역형성 뇌수막종 83% 등 악성 뇌종양에서 높게 발현되

고 있다20). 그리고 악성 성상세포종의 재발시 텔로머레이

즈의 활성이 증가되며 성상세포종의 진행에도 관여하며11) 

텔로머레이즈 활성이 있는 뇌수막종은 없는 종양에 비하여 

예후가 불량하였으며21) 일부종양에서는 텔로머레이즈 활성

이 없거나 낮아진 경우 예후가 양호한 것으로 봐서12) 뇌종

양의 예후인자로서도 중요한 의미가 있다. 그리고 텔로머

레이즈 양성인 세포는 생존력이 훨씬 높고 세포사멸(apop-
tosis)에 대해서도 높은 저항성이 있으며 텔로머레이즈 활

성을 차단시키는 경우 세포가 죽는 것으로 봐서13) 세포사

멸과도 밀접한 연관이 있을 것으로 생각된다. 그러나 인체 

뇌종양 조직에서 텔로머레이즈 활성과 세포사멸 및 세포분

화간의 관계에 대하여 알려진 바는 흔하지 않다. 

저자들은 수술시 채취한 다양한 뇌종양 조직을 이용하여 

텔로머레이즈 발현과 세포사멸 정도를 측정하여 텔로머레이

즈와 세포사멸과의 관계 및 뇌교종의 악성화에 있어서 텔

로머레이즈와의 영향에 대하여 연구하였다. 

 

대상 및 방법 
 

1. 대  상 

조사대상은 1998년 7월부터 1999년 12월까지 본원에

서 수술을 받았던 뇌종양 환자중 조직표본의 이용이 가능

하였던 62례였으며 이들의 조직표본을 수술장에서 채취후 

즉시 영하 70℃에 냉동보관후 실험에 이용하였다. 한편 종

양의 조직학적 분류는 세계보건기구 분류법14)에 따라 분류

하였는데 성상세포종 6례, 역형성 성상세포종 4례 및 교모

세포종 6례를 포함한 뇌교종 16례, 뇌수막종 16례, 뇌하수

체 선종 12례, 전이성 뇌종양 9례, 청신경 초종 6례, 송과

체모세포종 2례 및 혈관모세포종 1례 등 이었다. 
 

2. 방  법 
 

1) 텔로머레이즈 분석 

텔로머레이즈 측정은 김 등17)의 telomeric repeat am-
plification protocol(TRAP) assay(TRAPEZE ELISA Te-
lomerase Detection Kit, Oncor, MD, USA)를 이용하였

다. -70℃에서 보관된 뇌종양 조직을 녹인후 phosphate-

buffered saline(PBS, pH 7.4)으로 3회 세척하고 멸균된 

가위를 이용하여 조직을 2∼3mm3크기로 자른 후 1.5ml 튜

브로 옮겼다. 200μl의 RNAsin이 첨가된 CHAPS 완충용

해액을 1.5ml 튜브에 넣은 후 조직분쇄기(homogenizer)

로 조직을 균질하게 처리 후 30분간 얼음에서 반응시키고 

4℃, 15,000rpm에서 25분간 원심분리하여 상층액을 튜브

에 옮긴 후 단백질을 정량(BCA Protein Assay, Pierce, 

UK)하였다. 단백질 농도가 0.5μg/μl가 되도록 CHAPS 

완충용해액에 희석하고 위의 조직 추출액 2μl에 10μl의 

5x TRAP 반응혼합물 10μl[Tris buffer, biotinylated 

telomerase substrate oligonucleotide(b-TS primer, 

5’-AATCCGTCGAGCAGAGTT-3’), reverse primer 

(RP), dNTPs (dGTP, dATP, dTTP, DNP-dCTP), oligo-
mer mix(36bp internal control band)]와 0.4μl(2 units)

의 Taq polymerase, 37.6μl의 증류수를 넣어 TRAP 분

석을 위한 반응 혼합액를 준비하고 연쇄중합반응(PCR：

polymerase chain reaction)을 통하여 TRAP 반응(30℃ 

30분；94℃ 30초；53℃ 30초；72℃ 30초, 총 36회)을 

실시하였다. 연쇄중합반응 산물은 12% TBE 겔(gel)에서 

400V, 25분 동안 전기영동하였고 은염색(silver stain kit, 

Bioneer)을 실시하였다(Fig. 1). 반응표지자로는 25bp DNA 

step ladder(Promega, UK)를 이용하였다. 매회 반응시 대

조군 시료로 텔로머레이즈 양성 추출군과 PCR/ELISA 양

성 대조군을 사용하였고 각 시료당 열에 의한 비활성 대조

군(heat inactivation control)을 85℃에서 10분간 가열하

여 만들었다. 
  

2) DNA 절편분석(DNA Fragmentation Analysis) 

Agarose 겔에서 DNA 절편분석은 이전에 기술된 방법29)

을 이용하였다. 즉 -70℃에 보관된 종양조직을 얼음에서 녹

인후 PBS(pH 7.4)로 3회 세척후 멸균 가위로 2∼3mm3

크기로 잘라서 1.5ml튜브에 넣었다. 10mM Tris-HCl, 10 

mM EDTA, 0.5% SDS(pH 8.0)가 들어있는 200μl의 완

충용해액을 1.5ml 튜브에 넣고 조직분쇄기로 조직을 균질

Fig. 1. DNA fragmentation in agarose gel. Fragmented DNA
was isolated and electrophoresed in a 2% agarose gel
containing 50ng/ml ethidium bromide. DNA fragmen-
tation noted in lane 5, lane 9, and lane 13. Lane 1
indicates molecular weight standard.  

M  2  3  4  5  6  7  8  9  13  15  16  18  19  20 21 22 Case No. 
 
10Kb 
 2Kb  
 1Kb 
 
 
250bp 
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하게 처리하고 1,500rpm에서 15분 동안 원심분리하여 상

층액을 새로운 튜브에 옮겼다. 10% SDS(sodium dodecyl 

sulfate, Bio-Rad, Richmond, CA, USA) 20μl와 RNase 

A(10mg/ml, Sigma Chemical Co., MO, USA) 20μl를 

넣고 56℃에서 1시간 동안 반응시킨 후 proteinase K 

(10mg/ml, Promega, UK)20μl를 넣고 37℃에서 1시간 

동안 반응시켰다. 3 M sodium acetate 100μl와 ethanol 

950μl를 넣고 -20℃에서 하룻밤 방치하여 DNA를 침전

시키고 12,000rpm에서 15분동안 원심분리하여 얻은 DNA

를 70% 에탄올로 세척하였다. 12,000rpm에서 15분 동안 

원심분리하여 에탄올을 제거하고 진공건조기에서 DNA를 

건조시킨 후 30μl의 TE(Tris-EDTA, pH 7.4) 완충용액

에 용해시켰다. 용해된 DNA에 6x loading buffer를 5：1

의 비율로 섞고 2% agarose 겔에서 50분간 100V의 전압

하에 전기영동을 하였다. 전기영동후 ethidium bromide 

(50mg/ml)로 겔을 염색하고 물로 탈색 후 분절된 DNA

를 확인하고 사진촬영을 하였다(Fig. 2). 한편 세포사멸은 

DNA가 180~200bp 단위의 배수로 절편화되어 ladder형

을 보이는 경우 양성으로 판정하였다. 
 

3) 통계학적 분석 

통계학적 분석은 통계분석 프로그램(SPSS 8.0 for Win-
dows)을 이용하였다. 뇌종양의 조직학적 형태에 따른 텔

로머레이즈 및 세포사멸 정도의 차이는 Kruskal-Wallis 

test로 검증하였고 악성 뇌교종과 저등급 뇌교종간의 텔로

머레이즈 발현과 세포사멸 정도의 차이는 Mann-Whitney 

test로 분석하였다. 그리고 텔로머레이즈가 발현된 종양에

서 세포사멸이 있었던 군과 없었던 군 간의 차이는 Wil-
coxon-signed rank test로 검증하였고 뇌종양 조직에서 

텔로머레이즈 발현과 세포사멸과의 상관관계는 Pearson 

correlation test로 분석하였다. 

 

결     과 
 

1. 조직학적 분류에 따른 텔로머레이즈 발현정도 

62례의 뇌종양중 39례(63%)에서 텔로머레이즈가 발현

되었다. 뇌교종은 63%에서 텔로머레이즈가 발현되었으며 특

히 역형성 성상세포종 4례중 3례(75%), 교모세포종 6례중 

5례(83%) 및 성상세포종 6례중 2례(33%)에서 발현되었

다. 송과체모세포종 2례에서는 텔로머레이즈 활성이 모두 나

타났으며 청신경 초종 6례중 4례(67%), 뇌수막종 16례중 

10례(63%) 및 뇌하수체 선종 12례중 8례(67%) 등으로 

비교적 높은 발현율을 보였다. 전이성 뇌종양은 9례중 5례

(56%)에서 텔로머레이즈의 발현이 있었으나 혈관모세포종은 

전혀 발현되지 않았다. 한편 조직학적 형태에 따른 텔로머레

이즈의 발현정도는 통계학적으로 차이가 없었다(Table 1). 
 

2. 조직학적 분류에 따른 세포사멸 

세포사멸은 62례의 뇌종양 중 16례(26%)에서만 나타

났다. 교모세포종의 6례중 3례(50%)에서 세포사멸 양성

반응을 보였고 뇌하수체 선종 12례중 4례(33%), 뇌수막

종 16례중 3례(38%) 및 전이성 종양 9례중 3례(33%)에

서 양성반응을 보였다. 2례의 송과체모세포종에서는 세포

사멸이 모두 나타났으나 성상세포종, 역형성 성상세포종 및 

혈관모세포종등에서는 전혀 세포사멸이 일어나지 않았다. 

한편 조직학적 형태에 따른 세포사멸 양성반응 정도의 차

이는 통계학적으로 의의가 없었다(Table 1). 
 

3. 악성 뇌교종과 저등급 뇌교종에서 텔로머레이즈 발현 및 세

포사멸  

교모세포종과 역형성 성상세포종을 포함하는 악성 뇌교

Table 1. Expression of telomerase activity and apoptosis in 62 
cases with brain tumors* 

No. of positive expression 
Histological type 

Telomerase Apoptosis 

Astrocytoma(n = 6)  2( 33%) 0(  0%) 
Anaplastic astrocytoma(n = 4)  3( 75%) 0(  0%) 
Glioblastoma(n = 6)  5( 83%) 3( 50%) 
Pituitary adenoma(n = 12)  8( 67%) 4( 33%) 
Meningioma(n = 16) 10( 63%) 3( 38%) 
Acoustic neurinoma(n = 6)  4( 67%) 1( 17%) 
Pineoblastoma(n = 2)  2(100%) 2(100%) 
Hemangioblatoma(n = 1)  0(  0%) 0(  0%) 
Metastatic cancer(n = 9)  5( 56%) 3( 33%) 

*p > 0.05 in the difference of telomerase expression and 
apoptosis between histological types. Mean percentage of 
telomerase activity and apoptosis in 62 cases with brain 
tumors are 63% and 25% respectively. 

Fig. 2. Telomerase activity by silver staining. Telomerase oligo-
nucleotides were amplified by PCR in the presence of
an internal TRAP assay standard. Reaction products were
resolved on a 10% polyacrylamide gel. Lane 1, case 7；
lane 2, case 8；lane 3, case 9；lane 4, case10；lane 6,
DNA marker. Typical laddering pattern of telomerase
activity noted in the lane 1-3.  
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종에서는 80%에서 텔로머레이즈가 발현된 반면 저등급 뇌

교종에서는 33%에서만 발현되어 이들간에는 통계학적으로 

유의한 차이를 보였다(p = 0.022)(Fig. 3). 그러나 세포사

멸은 악성 뇌교종과 저등급 뇌교종에서 33% 및 0%로 통

계학적 차이가 서로 없었다(Fig. 4). 
 

4. 텔로머레이즈 발현과 세포사멸과의 관계 

텔로머레이즈가 발현되었던 39례중 12례(30%)에서는 세

포사멸이 있었으나 27례(69%)에서는 세포사멸이 없었으며 

이들간에는 통계학적으로 유의한 차이를 보였다(p = 0.016, 

Wilcoxon-signed rank test)(Fig. 5). 또한 텔로머레이즈 

양성반응을 보였던 환자군과 세포사멸이 일어나지 않았던 

환자군 사이에는 통계학적으로 유의한 상관관계를 보였다

(p = 0.005, Pearson correlation test)(Fig. 6). 

 

고     찰 
 

본 연구에서 악성 뇌교종은 저등급 뇌교종에 비하여 텔

로머레이즈의 발현율이 높았다. 또한 텔로머레이즈 양성반

응을 보였던 뇌종양은 음성이었던 군에 비하여 세포사멸의 

빈도가 낮았으며 텔로머레이즈 양성군과 세포사멸 음성군 

사이에는 서로 밀접한 상관관계를 보였다. 

구조적으로 텔로머레이즈는 단순한 염기서열에 대한 형

판(telmplate)역할만하는 RNA와 RNA형판에서 역전사 효

소로 작용하는 촉매 아단위인 telomerase reverse transc-
riptase(TERT)로 구성되어 있다4)27). 인체에서 텔로머레이

즈의 촉매단백 아단위가 밝혀진 것은 1997년 Harrington 

등8)에 의해서이다. 텔로머레이즈는 초기 배아세포와 성인 

줄기세포를 제외한 정상적인 체세포에서는 비활성화되어 

있으며25) 억제된 텔로머레이즈가 활성화되는 기전은 현재 

알려져 있지 않다. 그러나 종양세포들 특히 위장, 폐, 뇌, 

유방, 조혈계 및 갑상선 등에 발생된 상피세포암에서는 활

성도가 증가되어 있다24). 이러한 텔로머레이즈 활성도는 

각 세포주기에 따라서도 차이를 보이는데 S기에 가장높고, 
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G2/M기에는 거의 탐지되지 않는다. 따라서 텔로머레이즈

를 억제시키는 경우 S기 세포를 감소시키고 G2/M기 세포

를 증가시킬 수도 있다18). 

텔로머레이즈의 발현은 악성 뇌교종을 포함한 뇌종양의 

약 70~80%에서 보고되어 있다3). Hiraga 등11)의 보고

에 의하면 신경상피종양 107례중 66례에서 텔로머레이

즈가 발현되었으며 성상세포성 종양중 grade Ⅱ 성상세포

종 20%, 역형성 성상세포종 40% 및 교모세포종 72.3% 

등에서 발현되었다. Kudoh 등20)은 1999년 교모세포종의 

90%, 역형성 성상세포종 62%, 저등급 성상세포종 14%, 

역형성 뇌수막종 83%, 비전형성 수막종 47% 및 양성 수

막종의 7%에서 텔로머레이즈 활성이 있음을 보고하였는데 

이는 본 연구에서도 비슷한 결과를 보였다. 그리고 전형적 

상의세포종은 15.4%, grade Ⅱ 핍지신경교종 14.3% 및 역

형성 핍지신경교종의 42.9%에서 텔로머레이즈가 발현되어 

성상세포성 종양보다 더 낮은 발현율을 보였다2). 또한 텔

로머레이즈의 활성은 뇌하수체 종양의 재발때도 증가되며 

고도의 전이성을 가진 종양세포에서도 텔로머레이즈가 높

게 나타나므로28) 종양의 재발이나 전이성을 예측하는데 하

나의 지표가 될 수 있음을 암시하였다. 한편 본 연구에서도 

저등급 뇌교종에 비하여 악성뇌교종에서 텔로머레이즈 활

성도가 높게 나타났는데 이러한 결과는 텔로머레이즈가 뇌

교종의 악성화에 대한 생물학적 지표가 될 수 있을 뿐만아

니라 예후인자로서도 중요한 의미가 있음을 제시해주었다. 

특히 이러한 암시는 텔로머레이즈 활성이 없거나 낮아진 

일부 종양에서는 양호한 예후를 보임으로써12) 이를 뒷받침 

해주고 있다. 그러나 본 연구에서 볼 수 있듯이 조직학적 

악성도에 따른 텔로머레이즈의 활성도는 전반적으로 뚜렷

한 차이를 보이지 않으므로 텔로머레이즈 하나만으로 뇌종

양 환자의 예후를 평가하기에는 상당한 제한이 있음을 시

사한다. 

세포사멸은 계획된 세포사로 조직의 항상성을 유지해주

는 생리학적인 현상으로 세포의 돌연변이, 악성변화 또는 

종양진행 등에 대한 중요한 방어기전이다22). 세포사멸은 

1972년 Kerr, Wyllie와 Currie 등15)에 의해 처음으로 명

명된 이후 많은 연구가 진행되어 왔으며 현재도 진행중이

다. 지금까지 밝혀진 바에 의하면 많은 인체종양에서는 세

포사멸 반응이 저하되어 있어 종양이 효과적으로 성장 및 

발달할 수 있는 여건을 제공해주고 있다26). 한편 일부 종양

에서는 세포 증식율로 예측하였던 것보다는 종양의 성장률

이 감소되는 현상을 볼 수 있는데 이러한 것은 종양내에서 

일어나는 세포사멸 기전이 있기 때문이라고 주장한다16). 이

러한 세포사멸에 영향을 주는 유전자로는 bcl-2, myc, p53 
및 APO-1/Fas 등이 있다. 세포사멸을 유도할 수 있는 신
호전단계로는 첫째, 각종 성장인자, 호르몬 또는 싸이토카

인(cytokine) 등이 결필된 후 Bcl-2에 의한 세포사 조절 

및 미토콘드리아에서 시토크롬(cytochrome) C가 유리되

어 apoptosis protease activating factor-1(Apaf-1)에 

의한 caspase의 활성화, 둘째, TNF와 Fas 등 세포막에 

존재하는 세포사 수용기(death receptor)의 활성후 접합기

(adapter)분자를 통한 caspase 활성화, 셋째, DNA손상후 

p53, Ataxia-telangiectasia mutated(ATM) kinase 등에 

의한 세포사 유도 등이 있다. 이러한 세 경로중 세포사멸을 

조절하는 주요 조절자들은 caspase와 Bcl-2계열 단백분자

들이다6). 

그런데 많은 인체종양세포에서 세포사멸 억제 효과를 가

지는 Bcl-2의 조절장애가 있고 텔로머레이즈 활성이 증가

되어 있는데 이들간에 어떤 관계가 있는지 불명확하다23). 

그러나 antisense 텔로머레이즈 발현매개체로 텔로머레이

즈를 억제시키는 경우 텔로머레이즈의 활성이 감소할뿐만 

아니라 Cisplatin에 의한 세포사멸성 세포사에 대한 민감성

이 증가되는 것으로 봐서19) 텔로머레이즈를 억제시키는 경

우 세포사멸을 유도할 수 있음을 암시하였다. 본 연구에서

도 텔로머레이즈 활성도를 보였던 뇌종양 중 세포사멸이 

발견되지 않았던 군은 69.2%였고 세포사멸이 발견되었던 

군은 30.8%에 불과하여 이들 두 군 사이에는 통계학적으

로 유의한 차이를 보였으며 서로 밀접한 상관관계를 보였

다. 즉 텔로머레이즈를 억제시키는 경우 여러 뇌종양 조직

에서 효과적으로 세포사멸이 유도될 수 있음을 제시하였다. 

한편 근래에는 효과적인 종양 치료 목적으로 내인성 세포

사멸을 유도하려는 시도를 하고 있으며7) 현재 종양치료에 

이용하고 있는 방사선치료와 많은 세포독성 화학요법들도 

내인성 세포사멸 경로를 활성화시킴으로서 치료작용을 보

이게 된다. 따라서 텔로머레이즈 활성이 있는 뇌종양에서 

텔로머레이즈의 기능을 효과적으로 억제시킴으로서 종양세

포내 세포사멸 기전을 활성화 시킬 수 있을 것으로 생각되

며 이를 종양치료에 병합하는 경우 내인성 세포사멸기전의 

유도 효과가 있는 기존의 화학요법 또는 방사선 치료 등의 

효과를 상승시킬 수 있을 것으로 기대된다. 

 

결     론 
 

본 연구에서는 인체의 다양한 뇌종양 조직을 이용하여 조

직학적 형태에 따른 텔로머레이즈의 발현과 세포사멸정도
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를 분석하였으나 뚜렷한 차이가 없었다. 그러나 악성 뇌교

종은 저등급 뇌교종에 비하여 텔로머레이즈의 발현이 높아 

텔로머레이즈가 뇌교종의 생물학적 악성화에 역할이 있을 

것으로 간접적 암시를 하였다. 또한 텔로머레이즈 양성반

응을 보였던 뇌종양군은 음성군에 비하여 세포사멸의 빈도

가 낮았으며 텔로머레이즈 양성군과 세포사멸 음성군 사이

에는 서로 밀접한 상관관계를 보였다. 그러므로 텔로머레

이즈의 활성을 차단하는 경우 종양세포내 세포사멸을 유도

함으로서 뇌종양의 조절에 중요한 치료방법이 될 수 있을 

것으로 예상된다.  
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